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学 位 論 文 内 容 の 要 旨 
 
蛍光を用いたバイオセンシングは検出感度が高く簡便であることから非常に広く用
いられているが、生体物質による自家蛍光に影響されるという大きな欠点がある。そこ
で近年、これらの影響を受けにくい近赤外領域の色素を用いた蛍光バイオセンシングプ
ローブの開発が注目されている。本論文では、近赤外領域に吸収および蛍光を持つ
squaraine 色素及び cyanine 色素に注目し、これらを複数設計合成して光物理特性を研
究するとともにウシ血清アルブミン (BSA) との相互作用を調べた。またこれら色素を
用いて、プロテアーゼ活性を検出するためのモデルとなる化合物を合成し、これにより
近赤外領域でプロテアーゼの活性検出が可能であることを示した。 
 
 本論文は、第１章から第５章で構成されている。 
 
 第１章では、まず医学、薬学および生物学におけるバイオセンサの現状及び必要性に
ついて、臨床現場即時検査 (POCT) デバイスの必要性から蛍光バイオセンサの現状及
び現在主に使用されている蛍光検出システムについて説明した。またこれら現在使用さ
れている蛍光検出システムに対する生体物質由来蛍光による干渉などの問題点など、本
論文内容に関わる広い範囲についてそれぞれ論述し、本研究の目的について述べた。 
第２章においては、本論文の研究に用いた測定技術および装置の詳細について説明し
た。 
第３章においては、インドール部分の N の置換基が異なる４種類の対称 squaraine
色素 (SQ-1, SQ-2, SQ-3 及び SQ-4) を合成し、その吸収、蛍光の特性および BSA と
の相互作用について記述した。今回合成した４種の色素は DMF 中での最大吸収波長が
650-656 nm であり、最大蛍光波長は 662-672 nm の範囲であった。これらの色素はい
ずれもリン酸緩衝液中で BSA と相互作用を有して吸収スペクトルおよび蛍光スペクト
ルが変化し、蛍光強度変化の作用の強さは (SQ-2 > SQ-1 > SQ-4 > SQ-3) の順であっ
た。これは HPLC により示された疎水性の順 (SQ-4 > SQ-1 > SQ-2 > SQ-3) とは異な
っており、蛍光基と BSA との相互作用は単純な疎水性相互作用ではなく、疎水性及び
親水性の両方の相互作用により影響されることが示された。 
第４章では、置換基が異なる４種の近赤外非対称 cyanine 色素 (UCD-1, UCD-2, 
UCD-3 及び UCD-4) の合成および性質について記述している。分子設計において、
色素に二つ含まれるインドール環のうち一方には電子求引基 (UCD-3) あるいは電子
供与基 (UCD-4) を色素ごとに導入して電子状態を変化させ、もう一方のインドール環
にはカルボキシル基を導入してバイオセンサとして使用するための検知用生体分子と
結合できるようにした。今回合成した４種の色素は DMF 中での最大吸収波長が
764-774 nm であり、最大蛍光波長は 788-798 nm の範囲であった。これらの色素はい
ずれも BSA と相互作用を有して蛍光強度が変化し、UCD-4 が最も高い親和性を有する
ことが示された。 
第５章では、ペプチド鎖の二か所に色素を結合させた非対称 squaraine 色素含有化合
物 (SQ-1 PC)を合成し、プロテアーゼの活性を検出できることを示した。この化合物の
合成のために、まずプロテアーゼの一種であるエラスターゼに切断される配列 
(Ala-Pro-Ala) に、色素を結合するためのアミノ基を二か所導入したペプチド鎖 (H-β
-Ala-Ala-Pro-Ala-Lys-OBzl) をまず準備した。次に、このペプチド鎖の両端にある二か
所のアミノ基に、一端にカルボキシル基を導入した非対称 squaraine 色素を導入するこ
とにより目的の化合物 SQ-1 PC を合成した。10 µmol/L の SQ-1 PC に 21 nmol のエラ
スターゼを作用させたところ 30 秒で蛍光の増加が確認され、この化合物によりプロテ
アーゼの活性が検出可能であることが示された。さらに、この研究成果を踏まえて、こ
の化合物のガラス基板上への導入によるマイクロアレイ化への応用など、将来へ向けた
提案や改善策、展望を述べた。 
 
 
学 位 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文に関し、論文審査委員から、BSA をモデルタンパク質として選択した理由や
近赤外蛍光プローブにおいて大きなストークス・シフトが観測された理由など、多くの
質問がなされたが、いずれも著者から明確あるいは合理的な回答が得られた。 
 また、公聴会においても、色素-BSA 複合体を形成した際に色素が BSA のコンフォ
メーションに与える影響、色素が BSA と強く相互作用した理由についてなど種々の質
問がなされたが、いずれも著者の説明によって質問者および出席者の理解が得られた。 
 
 以上により、論文審査及び最終試験の結果に基づき、審査委員会において慎重に審査
した結果、本論文が博士（工学）の学位に十分値するものであると判断した。 
